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摘  要 

常染色体显性遗传性多囊肾(ADPKD)是一种常见的肾脏遗传病，为单基因遗传，以双侧肾囊肿为特征，

导致肾功能进行性下降。近年来基因检测技术和一些新药物的使用，使得ADPKD的管理取得了长足进步。

但作为最常见的单基因遗传性肾病ADPKD患者的发病年龄与育龄期妇女高度重合，母亲和婴儿的妊娠结

局与普通人群不同，妊娠并发症的长期后果在ADPKD中也很常见。本文将对ADPKD患者妊娠后的影响、

妊娠期间的多方面治疗与管理进行综述。 
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Abstract 
Autosomal Dominant Polycystic Kidney Disease (ADPKD) is a prevalent genetic kidney disorder in-
herited through a single gene, characterized by bilateral renal cysts that lead to a progressive de-
cline in renal function. Recent advancements in genetic testing technology and the introduction of 
novel medications have significantly improved the management of ADPKD. However, as the most 
prevalent monogenic inherited kidney disease, ADPKD patients often experience onset during 
childbearing age, leading to distinctive pregnancy outcomes for both mothers and infants compared 
to the general population. Additionally, long-term consequences of pregnancy complications are 
common in ADPKD. This review aims to outline the impact of pregnancy on ADPKD patients and 
explore multiple treatment and management strategies during pregnancy. 
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1. 引言 

常染色体显性遗传性多囊肾病(ADPKD)是一种影响多系统的最常见的单基因遗传性肾病，也是终末

期肾病的常见原因之一，其特征是大量肾囊肿的生长和肾脏体积的扩大，导致大多数患者出现终末期肾

病((ESRD)。ADPKD 最常见的原因是 PKD1 基因突变或 PKD2 基因突变，患病率约为 1:1000。ADPKD
患者由于双侧肾囊肿进行性增大，正常肾组织受到压迫，而产生肾内肾外一系列临床症状。高血压、肉

眼血尿、囊肿破裂和感染、肾结石和腰痛是常见的肾脏并发症，而肾外表现主要包括肝囊肿等疾病[1]。
约半数患者在 60 岁时可进展为终末期肾病[1] [2]。多囊肾的发病年龄多为 30~50 岁，与女性育龄期存在

高度重合。疾病与妊娠之间的相互影响使得妊娠期 ADPKD 患者的管理与治疗成为肾内科和妇产科医师

共同的难题。目前对该特殊人群的相关研究较少，因此对相关文章进行总结指导临床是必要的。 

2. ADPKD 与妊娠的相互影响 

2.1. 正常妊娠期机体生理变化 

妊娠对肾脏生理机能的影响是广泛的，几乎涉及肾脏功能的所有方面，包括肾小球滤过率的急剧增加、

肾小管功能的改变以及电解质和酸碱平衡紊乱[3]。肾脏在推动调节方面发挥着核心作用，以保证妊娠期

母体和胎儿的健康。妊娠期肾脏平均增大约 1~1.5 厘米，99%的女性会出现生理性肾积水。妊娠期间血容

量、血压、血液黏度等发生显著变化，肾脏受其影响较为显著。妊娠早期，各种激素的数量和反应变化

驱动的全身血管舒张导致肾血流量和肾小球滤过率增加。肾血流量和肾小球滤过率(GFR)的增加导致肾脏

负担明显增加，蛋白滤出随之增加。另外妊娠期间产妇心率可增加 15%~25%，心悸、心律失常的患病率在

健康妊娠中也很高，白细胞、甲状腺激素、D-二聚体、胰岛素水平等实验室指标均可受到妊娠的影响[4]。 

2.2. ADPKD 对妊娠的影响 

ADPKD 作为最常见的单基因遗传性肾脏疾病，人类对其认识越来越深刻，但目前对患有 ADPKD 的
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男性和女性生殖健康相关问题的研究却较少。现有证据无法证明 ADPKD 影响女性生育能力，国外曾有

研究表明多囊肾患者相较于正常患者发生异位妊娠的可能性较大，但未能获得具有统计学意义的结果[5]。
但相关研究者均提出一个共同的问题，即输卵管上皮是否受到该疾病的某种影响。患有 ADPKD 的男性

中也发现了几种异常情况包括：坏死性精子症、不动精子、精囊囊肿和射精管囊肿[5] [6]，导致 ADPKD
男性不育或低生育能力，但相关报道较少，机制尚不明确。 

根据慢性肾脏病的定义，鉴于肾脏结构异常，所有 ADPKD 患者至少属于 CKD 1 期。CKD 早期开始

就与不良妊娠相关结局的风险增加有关，随着肾功能的恶化，风险进一步增加，在没有高血压和蛋白尿

的情况下也是如此。既往有肾脏疾病的孕妇，妊娠相关结局取决于肾损害程度、蛋白尿程度和高血压的

存在。一项荟萃分析发现，患有任何形式的潜在 CKD 的女性患子痫前期的风险增加约 10 倍，早产和小

于胎龄儿的风险增加 5 倍，剖宫产的风险增加近 3 倍[7] [8]。部分分散证据同时证明 ADPKD 患者在妊娠

期发生肾盂肾炎及肺栓塞的风险更高，应严格关注尿培养结果。另外肺栓塞发生风险与是否有蛋白尿无

关。在不同病因造成的慢性肾脏病的妊娠妇女中发现，肾畸形、常染色体显性多囊肾疾病、结石疾病和

既往上尿路感染的患者尿路感染的风险较高，进而与早产有关[9]。目前的证据表明，与其他肾脏疾病相

比，妊娠高血压疾病，包括肺栓塞，在 ADPKD 患者中更为常见。一项研究显示患有 ADPKD 的妊娠妇

女与单纯性肾囊肿妊娠妇女相比，妊娠 ADPKD 患者在妊娠期间发生高血压、蛋白尿、水肿、尿路感染、

肾功能不全和先兆子痫的更高[10]。ADPKD 和肾功能下降的孕妇应密切监测高血压和先兆子痫的发展。

除非有禁忌证，否则所有患有慢性肾病的女性在妊娠期都应服用低剂量阿司匹林，以降低子痫前期的风

险[9]。 

2.3. 妊娠对 ADPKD 的影响 

总结当前影响 ADPKD 进展的相关预测因子，除可测指标外，主要有 PKD1 突变(尤其是截短突变)、
男性、高血压早发、早期和频繁肉眼血尿。关于妊娠对 ADPKD 患者肾脏预后的影响目前尚无前瞻性的

研究，但一项对 235 名妇女(605 次怀孕)的历史数据的生存分析显示，怀孕 3 次或 3 次以上的妇女肾脏生

存期明显较短[11]。但当前研究不能明确肾脏生存期缩短是否是由于妊娠并发症，例如高血压和先兆子痫

的发展或恶化，或其他因素。另外多囊肝病作为 ADPKD 的最常见的肾外合并症，女性以及多胎妊娠的

女性患者与男性患者相比肝囊肿严重程度增加，可能是由于肝囊肿对雌激素的敏感性[2]。另外越来越多

专家认为正常血压的 ADPKD 患者在怀孕期间发生先兆子痫或者高血压，更有可能发展为慢性高血压。 

3. ADPKD 合并妊娠患者的管理与治疗 

3.1. 一般管理 

ADPKD 是一种缓慢进展的终身疾病，其特征是肾囊肿持续发展和扩大。因此，非药物干预在疾病管

理中至关重要，ADPKD 的一般管理是建议人们保持健康的体重，定期运动，并食用适量的蛋白质，低盐

饮食和避免应用肾毒性药物。充分的证据表明，戒烟，减轻体重(目标是体重指数低于 25 kg/m2)，低盐(将
膳食钠摄入量减少到 80~100 mmol/天)，定期进行体育锻炼等生活方式的改变可减缓肾囊肿生长和肾功能

下降[12] [13]。ADPKD 患者妊娠期间疾病进展风险高，孕期应注意在保证母体和胎儿营养的前提下控制

体重、合理膳食，降低疾病进展风险。 

3.2. 降压治疗 

研究表明 75%肾功能正常的 ADPKD 患者从早期就存在动脉高血压[2]。高血压的监测和治疗是

ADPKD 管理的关键，与 ADPKD 患者的心血管发病率、死亡率以及进展为 ESKD 病的风险密切相关。
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而妊娠期高血压更是与先兆子痫、胎盘早剥、早产或小于胎龄儿出生体重或围产期死亡的风险增加 3 到

5 倍有关，因此 ADPKD 患者妊娠期更应严格控制血压。对于 eGFR > 60 ml/min/1.73m2 的年轻高血压成

人患者，一般推荐严格的血压目标值(≤110/75 mmHg)，其他 ADPKD 患者，目标血压值 ≤ 130/85 mmHg
是合适的[14]。高血压孕妇建议以收缩压<130 mmHg 为降压治疗的目标值[15]。ADPKD 患者妊娠期间血

压控制尚未有明确的目标值，但 ADPKD 患者肾囊肿扩张与肾缺血有关，缺血可导致肾素–血管紧张素

–醛固酮系统激活，从而加重患者高血压程度。通过阻断血管紧张素达到降压目的，是一般 ADPKD 患

者重要的治疗选择。但血管紧张素转换酶抑制剂和血管紧张素受体抑制剂均有致畸风险，在孕前及妊娠

期禁止使用[16]。妊娠期中可使用的降压药物中甲基多巴、拉贝洛尔可作为一线治疗妊娠期高血压用药，

硝苯地平控释片、硝苯地平缓释片、尼卡地平、氨氯地平等钙离子通道阻滞剂也可作为优先选择[17] [18]。
另外妊娠期间血压会有波动，应密切随访并调整药物剂量来控制血压波动。 

3.3. 药物治疗 

在 ADPKD 中，唯一被证明具有肾保护作用的治疗方法是加压素 V2 受体拮抗剂(V2RA)。托伐普坦

作为唯一被批准用于治疗 ADPKD 的 V2RA，能有效抑制 ADPKD 患者总肾体积增长，延缓肾功能不全

进展，治疗的主要目标人群为 eGFR ≥ 60 ml/min/1.73m2 的快速进展型 ADPKD 成年患者[19]。但最近一

项研究表明托伐普坦治疗对于延缓儿童和青少年多囊肾患者总肾体积和肾小球滤过率也是有效的[20]。
但对于妊娠或准备怀孕的女性及哺乳期女性，托伐普坦是绝对禁用，因为可能会对胎儿造成伤害[21]。依

拉米肽(Elamipretide SS-31)是一种新型线粒体靶向抗氧化剂，可以改善左心室和线粒体功能。目前有动物

实验表明妊娠期使用依拉米肽治疗多囊肾小鼠可改善母鼠和新生儿多囊肾疾病的进展[22]。对于妊娠期

的 ADPKD 患者来说，目前尚无合适的可用药物，而怀孕本身又会增加 ADPKD 进展的风险，因此更好

的了解 ADPKD 患者的妊娠问题，开发合适的药物尤为重要。 

3.4. 辅助生殖技术在 ADPKD 患者生育中的应用 

ADPKD 属于常染色体显性遗传病，依据孟德尔定律，父母其中有一方患病，其子女出生时携带致病

基因的可能性为 50% [23]。使用植入前辅助生殖技术大大降低了这种子代遗传的风险。另外按照当前对

于辅助生殖技术的认知植入前遗传学检测包括了植入前基因诊断，但由于目前国内外相关文章并未做统

一阐述，本文对其在治疗 ADPKD 中的应用进行分开描述。 

3.4.1. 胚胎植入前遗传学诊断(PGD) 
胚胎植入前遗传学诊断(preimplantation genetic diagnosis, PGD)于 1990 年由 Handyside 及其合作者首

次引入，该过程包括从通过 IVF 周期产生的胚胎中抽吸一个或多个细胞，然后在置换到子宫腔之前筛选

染色体错误[24]。是在人类辅助生殖技术(assisted reproductive technology, ART)的基础上，利用分子生物

学技术在种植前对胚胎进行活检，筛选不携带致病基因的胚胎进行移植，从而阻断遗传病向子代传递的

一种产前诊断方法[25]。在欧洲 PGD 允许使用的指征为染色体异常、x 连锁疾病或单基因疾病。大多数

ADPKD 患者对 PGD 的态度在很大程度上是赞成的。在一项涉及 96 名来自英国的 ADPKD 患者的研究

中，18%的 ESRD 患者会考虑产前诊断和终止受影响的妊娠，63%的 ESRD 患者会进行 PGD [26]。梅常

林等[27]对中国 ADPKD 患者涉及 PGD 的妊娠过程进行了总结包括突变鉴定、体外受精和 PGD。如果妊

娠成功，则在妊娠 18周时进行进一步随访，并进行活产基因筛查。其团队对上海长征医院的 102名ADPKD
患者调查中，91%的人赞成 PGD 的可能性，但高昂的花费及医学报销的限制使得 PGD 在中国的应用受

到限制。 
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3.4.2. 植入前基因检测(PGT) 
植入前遗传学检测(preimplantation genetic testing, PGT)于 1995 年首次在荷兰进行，是辅助生殖与遗

传学诊断技术相结合的一种胚胎检测技术,指对人类配子或胚胎活检后，通过分子遗传学检测技术进行遗

传性疾病的排查，选择无疾病表型的胚胎移植入子宫，从而避免致病胚胎的妊娠[28]。而 PGT-M 是针对

多囊肾等单基因遗传病的一种植入前遗传学检测技术，是携带致病遗传变异的个体可用的一种生殖选择。

它能够选择和移植确定不携带相关变异的胚胎，从而大大降低受该病影响的怀孕几率，通常降低>95% 
[29]。多囊肾作为生殖中心植入前遗传学检测技术应用最常见的单基因肾脏肾病，无论是在国内还是国外

选择该项技术的患者数量都在稳步上升。第二军医大学长征医院肾内科曾调查了我国七所顶级医院的 260
名 ADPKD 患者的生育意愿和他们对 PGT 的接受程度，结果显示 79.6%的 PKD 患者在有孩子的情况下

会选择 PGT，这明显高于 Swift 研究纳入的 96 例英国 PKD 患者的比例。这也表明阻断 PKD 基因遗传的

新技术在我国 PKD 患者中具有较高的接受度和需求[30]。另外国外一项研究进一步探讨了影响多囊肾病

胚胎植入前基因检测技术临床结果的因素，结果表明活产率主要与女性年龄显著相关，而伴随有不育症

的常染色体显性遗传性多囊肾病(ADPKD)男性患者对临床结果没有实质性影响[31]。 

3.5. 其他治疗 

当前 ADPKD 患者的治疗除一般管理及药物治疗外，饮食治疗成为新的研究热点。相关研究表明热

量限制，间歇性禁食和生酮饮食最近已成为减缓 ADPKD 进展的潜在策略[32]。但这些饮食干预的长期后

果目前尚不明确，妊娠期 ADPKD 患者更不适合通过饮食干预来延缓疾病进展。 

4. 总结与展望 

综上所述，常染色体显性多囊肾病(ADPKD)患者妊娠期作为患者承接生命延续的重要时期，生理功

能的变化、肾病进展及母胎结局、妊娠期管理与治疗，对于妇产科与肾脏病医师均是一项重大挑战。虽

然产前咨询、辅助生殖技术的应用降低了该疾病的遗传风险，但经济及伦理问题限制了其应用。托伐普

坦等药物致胎儿畸形导致了 ADPKD 患者妊娠期间可用药物有限，饮食干预等新兴治疗方式目前疗效尚

不够明确，因此开发 ADPKD 患者妊娠期可用的延缓肾功能不全的药物、进一步探究饮食干预疗效也成

为临床医师们的工作之重。 
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