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摘  要 

常染色体隐性遗传性多囊肾病(Autosomal Recessive Polycystic Kidney Disease, ARPKD)是一种罕见的

遗传性肾病，主要由PKHD1基因突变引起。近年来，随着基因测序技术和疾病模型的发展，对ARPKD的

认识不断深入。国际多中心研究的建立促进了临床数据的整合与共享，推动了疾病自然史的研究和治疗

策略的优化。新兴的治疗方法如CFTR调节剂、PKA抑制剂等为患者带来了新的希望。未来研究应聚焦于

开发针对特定基因型的精准治疗，利用类器官和AI模型进行药物筛选，建立国际患者登记系统以推动临

床研究。本文主要对ARPKD的诊断方法和治疗策略的最新进展进行综述。 
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Abstract 
Autosomal recessive polycystic kidney disease (ARPKD) is a rare hereditary kidney disorder mainly 
caused by mutations in the PKHD1 gene. Recently, with the development of gene sequencing technol-
ogy and disease models, our understanding of ARPKD has been continuously deepened. The estab-
lishment of international multi-center studies has promoted the integration and sharing of clinical 
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data, facilitating research on the natural history of the disease and the optimization of treatment 
strategies. Emerging treatment methods such as CFTR modulators and PKA inhibitors have brought 
new hope to patients. Future research should focus on developing precision treatments for specific 
genotypes, using organoids and AI models for drug screening, and establishing an international pa-
tient registry to advance clinical research. This article mainly reviews the latest progress in the di-
agnosis methods and treatment strategies of ARPKD. 
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1. 引言 

多囊肾病(polycystic kidney diseases, PKDs)是一种单基因型疾病，是最常见的遗传性肾病之一，可分

为常染色体显性多囊肾病(autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD)和常染色体隐性多囊肾病

(autosomal recessive polycystic kidney disease, ARPKD)。ARPKD 较 ADPKD 更为罕见，发病率约为 1:20,000 
[1]，其临床症状通常比 ADPKD 严重得多，ARPKD 发病无明显性别差异[2]。考虑地理分布、种族人群

等因素，ARPKD 在不同地区的发病率有着巨大差异，北美、中美洲和南美洲估计发病率为

1/10,000~1/40,000，由于近亲婚姻的高度流行，ARPKD 在中东和北非地区的发病率可能更高[3]。早发性

ADPKD (the early-onset ADPKD)，通常指在 18 岁前(尤其在子宫内、新生儿期或婴幼儿期)即出现显著的

临床表现[4]，与 ARPKD 较难鉴别，患者的总数可能与 ARPKD 患儿的数量相当。值得关注的是，目前

研究中 ARPKD 的估计发病率远低于实际发病率。 
ARPKD 主要由 PKHD1 基因突变引起，临床表现为双侧肾脏增大、肾小管扩张和进行性肾功能减退，

肝胆疾病是主要的肾外表现，常见为先天性肝纤维化、Caroli 病和门脉高压[5]。高血压、肺发育不良、胰

腺囊肿等也显著影响预后[6]。目前，ARPKD 的研究已经从单纯的表型描述发展到分子机制探索和精准

医疗阶段。多项研究通过大样本队列分析，揭示了其基因型-表型相关性。此外，疾病模型的发展极大地

促进了 ARPKD 的研究，为研究 ARPKD 的发病机制和药物筛选提供了重要平台。本文旨在综述 ARPKD
的研究现状、发病机制、临床表现、诊断方法和治疗策略的最新进展，为该病的临床诊治和研究提供参考。 

2. 发病机制 

2.1. 纤毛–中心体复合体功能障碍 

ARPKD 主要由多囊肾肝基因 1 (PKHD1)和纤毛过渡区蛋白 DAZ 相互作用蛋白 1 类蛋白(DAZ-inter-
acting protein 1-like protein, DZIP1L)突变导致。PHKD1 编码纤维囊藻蛋白/多聚管蛋白(Fibrocystin/Poly-
ductin, FPC)，FPC 是一种单一的跨膜蛋白，定位于初级纤毛和肾小管上皮细胞基底侧参与细胞极性、增

殖和流体力学感知的调控[7]。Ma [8]的研究表明，纤毛功能异常影响下游信号通路，如 cAMP/PKA、mTOR
等，促进囊肿形成和扩张。其次，与 PKHD1 突变相比，DZIP1L 突变是一种相当罕见的突变。DZIP1L 是

一种 767 个残基的可溶性锌指蛋白，类似于 PC1、PC2 和纤维囊藻蛋白，定位于中心粒和基底体的远端。

DZIP1L 在初级纤毛的形成和功能中起着至关重要的作用，初级纤毛是各种信号通路和肾脏和肝脏正常发
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育所必需的细胞结构。该基因的突变可以破坏睫毛功能，导致 ARPKD 中出现的囊性变化。在 DZIP1L 突

变细胞中，PC1 和 PC2 在睫状膜上的定位受到损害。DZIP1L 的 ARPKD 变异可能会损害 ADPKD 蛋白多

囊蛋白的纤毛输入，但可能会微妙地影响其他纤毛源蛋白的纤毛门通。DZIP1L 突变导致纤毛上 PC1/2 表

达强烈降低，这可能是囊肿形成的基础。因此增强或恢复 PC1/2 纤毛表达可能会改善 DZIP1L 突变引起

的 ARPKD 的囊肿形成。Xu 等人报道了一例由嵌合型 PKHD1 突变引起的多囊肾病例[9]，他们发现这种

突变不仅导致 FPC 在线粒体中的定位和表达异常，还同时引起了其在溶酶体中的定位错误。这种共定位

异常强烈提示，PKHD1 突变破坏了线粒体与溶酶体这两个关键细胞器之间的正常通讯。线粒体–溶酶体

交互是调控细胞代谢和自噬等过程的核心，这一通路的紊乱可能从另一个维度加剧了 ARPKD 的疾病进

程[7] [10]。 

2.2. 线粒体功能异常 

Walker 等人[11]研究发现 FPC 的全长蛋白能够被切割，释放出其 C 末端片段(FPC-CTF)。这个片段

可以直接易位至线粒体内部。在多种 ARPKD 模型(包括细胞系和类器官)中，过表达这个线粒体靶向的

FPC-CTF 能够显著抑制囊肿的形成和发展。这一发现提示 FPC 不仅是一个位于纤毛的结构蛋白，其裂解

产物更作为一个直接的线粒体功能调节因子，在维持肾小管上皮细胞稳态中发挥关键作用。这一发现为

ARPKD 的治疗提供了新的靶点。Li 等人[12]对比了 ARPKD 模型动物与正常对照的肾脏蛋白表达谱。他

们的分析结果显示，在 ARPKD 肾脏中，有大量与线粒体功能和代谢通路相关的蛋白质发生了显著性改

变。这从全局层面表明，线粒体的代谢和功能状态在 ARPKD 的病理过程中出现了广泛紊乱。 
 

 
Figure 1. The process of cyst formation in ARPKD 
图 1. ARPKD 中囊肿形成的环节 

2.3. 多条信号通路的异常激活 

细胞凋亡的失衡是囊肿形成的一个重要推动因素。ARPKD 病理进程的核心是由一系列相互关联的

信号通路异常激活所驱动的，这一调控网络的失调共同破坏了集合管上皮细胞的稳态，导致其异常增殖、

囊性扩张及液体分泌亢进。环磷酸腺苷(cAMP)信号通路的异常是目前研究最深入的。由于纤毛功能缺陷，

细胞内 cAMP 水平持续升高，并在集合管主细胞中引发独特的“促增殖悖论”[13]。高水平的 cAMP 通
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过激活蛋白激酶 A (PKA)，进而激活 Ras/MAPK 和 BRAF/ERK 等促有丝分裂通路[14]，强力驱动细胞周

期进程。此外，在 ARPKD 的肾脏和肝脏组织中，均观察到 mTOR 信号通路的过度激活。主要是由于来

自囊肿微环境的生长因子(如 IGF-1，EGF)可通过其受体激活 PI3K-Akt 通路，进而抑制 TSC 复合体(mTOR
的负调控因子)，导致 mTORC1 活化。cAMP/PKA 信号也可能通过调控 Akt 的磷酸化状态或 Rheb 的活

性，间接影响 mTORC1 的活性。近期 Sudarikova 等[15]发现由于多囊蛋白复合体功能丧失，导致细胞内

钙信号异常和 cAMP 水平显著升高。高浓度的 cAMP 是激活 CFTR 通道的最主要信号，一旦被 cAMP 激

活，CFTR 通道在囊肿衬里上皮细胞的顶膜大量开放，将细胞内的氯离子主动泵入囊腔(见图 1)。 

3. 临床表现 

ARPKD 的临床表现在很大程度上取决于疾病的严重程度和发病年龄，其临床表现具有高度异质性，

可从新生儿期严重肾衰竭至成人期仅表现为肝纤维化[16]，也有家庭内变异的报道，在同一个家庭中，表

型表现有很大的差异。 

3.1. 肾脏表现 

双侧肾脏增大、肾小管扩张、进行性肾功能减退。Denamur 等[17]对胎儿和新生儿 ARPKD 的研究发

现，基因型与表型之间存在明显相关性，truncating 突变与更严重的肾脏表型相关。 

3.2. 肝脏表现 

肝脏表现以肝门发育不良为特征，主要为先天性肝纤维化(congenital hepatic fibrosis, CHF)、Caroli 综
合征、门脉高压。45%婴儿伴肝内胆管发育不良；部分患者合并 Caroli 病，易反复胆管炎和败血症；门脉

高压可导致食管静脉曲张出血，发生率 5%~37% [2]。Obusez 等[18]报道了 ARPKD 合并 Caroli 综合征的

病例。在一些患者中，特别是在使用透析治疗 ESRD 之后，由于肾功能完全丧失导致从肝脏分流的毒素

清除受损，CHF 和 Caroli 病的并发症可能导致上行性胆管炎风险增加[19] [20]，表现为脾肿大、脾功能

亢进和血小板计数降低，还有因脾功能障碍和胆管炎而发生细菌性感染的风险。 

3.3. 其他系统表现 

Hartung 等[21]指出 ARPKD 是一种影响多系统纤维囊性病变。动脉高血压常见于 ARPKD 儿童和约

20%的 ADPKD 儿童[22]。肺发育不良是围产期/新生儿期死亡的主要原因。大约 30%被诊断为 ARPKD 的

受影响儿童出生后不久就死于呼吸窘迫，原因是双侧肾脏增大引起的有限的横膈膜偏移、肺发育不良和

胸腔压迫，并发肺部感染也可能导致更高的死亡率[23]。胰腺囊肿罕见，多见于成人患者。有报道曾治疗

一名 16 岁患有 ARPKD 和经基因证实的 PKHD1 突变的男孩，他在肝肾联合移植后 3 年发展为大型胰腺

囊肿[2]。 

4. 诊断 

4.1. 影像学检查 

超声检查是首选方法，新生儿期可见肾脏增大、回声增强、皮质髓质分界不清。MRI 可更清晰显示

囊肿分布和肝纤维化[24]。 

4.2. 基因检测 

基因检测通常在有 ARPKD 或早发性 PKD 嫌疑的儿童中进行。这对于临床试验尤其重要，因为许多

表型障碍可以模仿 ARPKD，例如早发型 ADPKD 或婴儿肾炎。PKHD1 基因测序是确诊的金标准，尤其
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适用于不典型病例[25]。Agam 等[26]对以色列贝都因人群的研究发现了新的内含子和编码区变异，丰富

了 PKHD1 基因的突变谱。早发型 ADPKD 表型出现的年龄要年轻得多，因此，无论是在表型还是在发病

方面都可以非常接近 ARPKD。PKD1 和 PKD2 的突变也可以以隐性方式遗传(纯合子或复合杂合子)，至

少有一个弱的 PKD1 或 PKD2 亚型等位基因；这些患者可能出现类似 ARPKD 的表型 DAZ 相互作用蛋白

1。因此，基因检测在区分 ARPKD 和早发型 ADPKD、指导后续疾病管理策略方面起着至关重要的作用

[27] [28]。 

5. 疾病评估与风险分层 

5.1. 基因突变类型与表型关联的严重程度[1] [29] [30] 

双等位基因截断突变：当患儿携带两个导致蛋白质功能完全丧失的突变(如无义突变、移码突变、剪

接位点突变导致外显子跳跃、大片段缺失)时，通常与最严重的围产期/新生儿表型相关。这些突变几乎不

产生任何有功能的蛋白，导致肾脏和肝脏的发育严重受损，常伴有肺发育不良，是早期死亡的主要遗传

背景。 
至少一个错义突变：大量队列研究表明，携带至少一个错义突变的患儿，其生存率显著提高。这些

突变可能产生部分保留功能的蛋白，从而减轻了疾病表型。这类患儿可能表现为晚发型(婴儿期、儿童期

甚至成年期才被诊断)或较轻的肾脏受累。 
复合杂合子的谱系分布：大多数患儿为复合杂合子(携带两个不同的致病突变)。其表型严重程度通常

介于两个突变各自预期的严重程度之间，但往往由那个更严重的突变所主导。 
在产前或新生儿期确诊后，应立即进行基因检测。若发现为“双等位基因截断突变”，需早期制定

长期的肾脏和肝脏监测计划。基因型是进行早期风险分层的强大工具。高危患儿(双等位基因截断突变)需
要更密集的围产期监护和生命早期支持。Braunisch 等[28]开发了基于群体基因数据估计常染色体隐性肾

病终身风险的方法。基于人群基因数据风险评估模型建立，提高了诊断的准确性和早期识别能力。 

5.2. 动态预后的临床指标 

围产期及新生儿期主要通过呼吸状况评估，即肺发育不良的程度、所需呼吸支持的级别和持续时间。

出生后第一年的生存率与肺功能状态最密切相关。需要长期机械通气的患儿死亡率显著增高。能够成功

脱离呼吸支持的患儿，其长期生存的可能性大大增加[31]。 
羊水过少通常被认为是肾脏疾病胎儿预后不良的重要预测指标，特别是因为羊水过少严重时会导致

肺发育不良。已有研究表明，羊水输注治疗双侧肾发育不全的胎儿羊水过少可缓解致死性肺发育不良，

尽管其远期效果相对较差。然而，尚无证据支持羊水输注在 ARPKD 中的应用[32]。 
肾功能指标包括血肌酐值、估计肾小球滤过率、血压等。新生儿期的肌酐水平反映了母体肾功能，

其下降延迟或持续升高是胎儿肾功能不全的标志。1 岁时的肌酐水平是预测远期肾功能进展的重要指标。

难治性高血压是预后不良的标志，并直接加速肾功能恶化。eGFR 的精准测量能更客观地评估肾功能衰退

速度。肾脏病情相对稳定的患儿，其进展至 ESRD 的速度通常较慢，但值得注意的是，其肝脏功能的评

估必不可少，肝脏并发症(如反复曲张静脉出血、难治性腹水、胆管炎)可能成为影响长期生存率和生活质

量的主要限制因素[33]。而早期即出现肾功能快速下降者，预示将更早需要肾脏替代治疗。 

6. 治疗 

ARPKD 的药物开发一直受到疾病的罕见、有限的临床前模型、对这种可变疾病的纵向病程和预后标

志物的知识差距，以及缺乏明确定义的适用于临床试验的主要终点等因素的阻碍。虽然 ARPKD 和
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ADPKD 是不同的疾病，但临床前和临床数据表明遗传和病理生理重叠，包括类似的细胞内信号级联的失

调。此外，ARPKD 和 ADPKD 具有一些相似的临床特征，包括肾脏增大、高血压、GFR 降低。因此，

ADPKD 的药物开发有可能为 ARPKD 临床试验的某些方面提供信息，例如候选疗法的选择和终点。目前

ARPKD 的治疗方法仍以支持治疗为主，旨在延缓肾功能恶化和管理并发症，当前的研究重点正日益聚焦

于开发精准疗法，旨在直接干预 ARPKD 的核心致病机制，为延缓疾病进展开辟了新的治疗道路。 

6.1. 支持治疗 

动脉高血压常见于 ARPKD 儿童和约 20%的 ADPKD 儿童[22]。对于高血压的管理以 ACEI/ARB 药

物为首选；饮食上选择低盐低脂、优质蛋白饮食；避免感染及使用肾毒性药物；及时处理门脉高压和胆

道感染。有胃食道静脉曲张的患者可能需要门体分流术。门静脉减压外科分流术在儿科 ARPKD 患者中

并不常见，仅在专门的移植中心植入[34]。Yanda 等[35]研究表明 CFTR 调节剂/矫正剂可能对 ARPKD 有

治疗潜力。对于终末期肾病合并严重肝病者，联合移植可改善预后。Mekahli 等[36]的研究显示，年轻

ARPKD 患者接受肾移植与肝肾联合移植的比较结果支持个体化治疗策略。Chapal 等[37]的多中心研究进

一步证实了移植治疗的长期效果。 

6.2. 靶向治疗 

目前最具代表性的靶向药物是血管加压素 V2 受体拮抗剂和 mTOR 抑制剂[38] [39]。血管加压素 V2
受体拮抗剂(如托伐普坦)通过竞争性阻断集合管主细胞基底侧的 V2 受体，抑制 cAMP 的生成，从而同时

减少囊肿液的分泌和囊肿上皮细胞的增殖[40]。尽管托伐普坦已获批用于延缓 ADPKD 成人患者的肾功

能下降，但其在 ARPKD 患儿中的安全性和有效性仍在积极研究中。初步的研究表明，托伐普坦可能减

缓 ARPKD 儿童的肾脏总体积增长并维持肾功能，但其长期疗效和对于年幼患儿(尤其存在肝病背景者)潜
在的肝毒性风险仍需更大规模研究评估。由于药物可能在囊肿内难以达到有效浓度或存在代偿机制，

mTOR 抑制剂(如西罗莫司、依维莫司)在 ADPKD 临床试验中的结果不尽如人意，然而，针对 ARPKD，

特别是与肝脏胆管板畸形相关病变的研究仍在继续，其潜力可能在于与其他药物的联合应用。此外，CFTR
调节剂是一种可以纠正蛋白质错误折叠和错误处理的小分子，抑制或阻断功能正常或过度活跃的 CFTR
通道能够有效减少囊肿液体的分泌并延缓囊肿的生长[35]。 

6.3. 基因治疗 

基因治疗旨在从根源上纠正 PKHD1 基因的致病突变，为 ARPKD 患者带来根治的希望。基因替代治

疗通过递送功能性 PKHD1 cDNA 至靶细胞，以补偿基因功能缺失。其核心挑战在于 PKHD1 基因编码序

列过长(约 16 kb)，远超常规腺相关病毒(AAV)载体的包装极限。近期研究证实，经优化设计的双 AAV 系

统可在动物模型中实现 PKHD1 部分片段的成功递送与功能恢复。基因编辑技术以 CRISPR-Cas9 系统为

代表，能够直接在基因组位点进行精准修正。该策略对 ARPKD 尤为适用，因其可针对患者特有的复合

杂合突变进行个性化修复。然而，该技术的临床转化仍面临体内递送效率不足、编辑产物的脱靶风险，

以及编辑细胞的长效稳定性问题等挑战。此外，针对特定类型突变(如无义突变)的通读疗法(如 PTC124)，
以及利用反义寡核苷酸(ASO)来调控基因剪接、跳过致病外显子等新兴技术，也展现出应用前景。随着类

器官(如患者来源的肾脏类器官)等新型研究工具的成熟，它们将成为测试这些基因疗法有效性的理想平

台，加速其向临床的转化[1] [41] [42]。 

7. 综合管理与全程关护 

近年来，ARPKD 通过多学科协作、积极的围产期管理和全面的长期支持，患儿的生存率和生活质量
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已得到显著提升。通过优化的围产期管理为生命护航，通过精准积极的营养支持为生长奠基，再辅以全

面的人文关怀与社会心理支持，我们不仅能显著延长 ARPKD 患儿的生命，更能致力于提升他们及其家

庭的生活质量，真正践行“以患者和家庭为中心”的现代儿科管理理念。 

7.1. 围产期管理 

围产期管理是决定 ARPKD 患儿预后的第一个关键环节，产前可通过超声初步筛查，对怀疑 ARPKD
的胎儿，可通过羊膜腔穿刺或绒毛膜穿刺进行 PKHD1 基因测序。明确的基因诊断不仅能为遗传咨询提供

依据，也为产后管理方案的制定提供关键信息。分娩时机需个体化权衡，胎儿肺成熟度与羊水过少可能

导致肺发育不良的风险。而肺发育不良是围产期 ARPKD 患儿早期死亡的主要原因。这类患儿出生后常

需立即进行呼吸评估，部分需要无创或有创机械通气[31]。 

7.2. 营养支持与生长发育 

营养状况与 ARPKD 患儿的生存率、生长发育及远期并发症直接相关[16]。ARPKD 患儿鼓励母乳喂

养，对于存在生长迟缓、摄入不足或高代谢状态的患儿，应早期、积极地给予营养强化(如高能量密度配

方)或管饲喂养(鼻胃管或胃造口)。在肾功能不全的早期至中期，应提供充足的优质蛋白，以支持生长而

不加重氮质血症。在终末期肾病(ESRD)阶段，需根据肾小球滤过率适当调整，避免高蛋白负荷[43] [44]。 

7.3. 社会心理支持 

从儿科到成人医疗体系的过渡是关键时期。应尽早启动过渡计划，培养患儿的疾病自我管理能力，

确保医疗照顾的连续性，避免此阶段可能出现的治疗依从性下降。社会工作者、心理医生、儿童生活专

家、护士和医生需协同工作，为家庭提供从诊断、治疗到长期随访的全流程心理社会支持。 

8. 总结与展望 

ARPKD 是一种多系统受累的复杂遗传病，近年来在发病机制、诊断技术和治疗策略方面均取得显著

进展。未来研究应聚焦于：开发针对特定基因型的精准治疗；利用类器官和 AI 模型进行药物筛选；建立

国际患者登记系统以推动临床研究；探索新的治疗靶点，如线粒体功能调节；优化移植策略，提高患者

长期生存质量。通过多学科协作和转化研究，有望为 ARPKD 患者提供更有效的个体化治疗方案。 
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