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摘  要 

常染色体显性遗传性多囊肾病(autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD)是一种常见的

遗传性肾脏疾病，主要表现为肾脏表面及内部多发囊肿的形成，导致肾脏功能进行性下降。该病的发病

率日趋上升，但目前治疗上多为对症治疗，仅有托伐普坦一种针对病因治疗的药物被批准使用。近年来，

随着发病机制的明确，更多的治疗靶点投入研究。本文从中西医两方面系统综述了ADPKD一般诊疗的进

展，展望更多针对病因治疗的药物研究前景，旨在提高人们对该疾病的认识，为临床诊疗提供更多思路。 
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Abstract 
Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is the most common genetic kidney dis-
ease, mainly manifested as the formation of multiple cysts on the surface and inside the kidney, 
leading to a progressive decline in kidney function. The incidence of the disease is increasing, but 
the current treatment is mostly symptomatic treatment, only tolvaptan that is a drug for etiologi-
cal treatment is approved for use. Moreover, in recent years, with the clear pathogenesis, more 
therapeutic targets have been put into research. This paper systematically reviews the progress of 
general diagnosis and treatment of ADPKD from traditional Chinese and western medicine, and 
looks forward to more drug research prospects for the etiology and treatment, aiming to improve 
people’s understanding of the disease and provide more ideas for clinical diagnosis and treat-
ment. 
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1. 引言 

常染色体显性遗传性多囊肾病(autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD)是当前发病率

最高的遗传性肾脏疾病，占全球所有接受肾脏替代治疗患者的 7%~10% [1]。最新研究结果显示，ADPKD
在欧洲的发病率约为 1/2500 [2]，在中国有超过 150 万人深受其扰，是导致终末期肾衰竭的第四位病因，

其主要表现为双侧肾脏有多个囊肿形成并进行性扩大，从而引起肾脏总体积(total kidney volume, TKV)增
长，肾功能逐渐下降，50%的患者在 60 岁时演变为终末期肾脏病(end-stage renal disease, ESRD)，同时病

程中常伴发高血压、心血管异常、肝囊肿等多种肾外表现[3]。ADPKD 患者最后多死于各种伴发病症[1]，
该疾病已经严重影响了患者的身心健康和日常生活，但单纯依赖当前过于单一的治疗方式，难以有效改

善 ADPKD 患者的生活质量及其预后，更多有效而又安全的治疗措施亟待探寻。 

2. ADPKD 的临床特点及表现 

ADPKD 的最常见病因是 PKD1 或 PKD2 突变，两者分别约占全部突变的 85%和 15% [4]。ADPKD
的主要临床特征为肾小管上皮细胞形成含液囊泡并逐渐扩张，导致肾功能和结构被破坏[5]。随着疾病的

进展，可出现多处疼痛、肾结石、血尿、蛋白尿或泌尿道感染等症状，肾脏功能逐步出现异常，肾小球

滤过率(estimated glomerular filtration rate, eGFR)逐渐下降，而尿蛋白/肌酐比值则逐渐升高[6]。在疾病终

末期，囊肿持续增大，压迫周围肾实质，诱发肾组织纤维化和炎症，肾功能进一步恶化，最终发展为 ESRD。

ADPKD 不仅有肾脏受累的表现，还常伴有多种肾外并发症：如心血管异常、早期高血压、颅内动脉瘤、

多囊性肝病、其他器官囊肿(如精囊、胰腺、蛛网膜、脊髓脑膜)和结缔组织异常等[6] [7]。 
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3. ADPKD 的西医临床诊疗 

3.1. 临床诊断 

现在临床主要依靠影像学方法进行诊断，以肾脏超声检查作为首选，若发现异常可再行 CT 检查进

一步明确诊断，而 MRI 对发现细微病变更为敏感(超声和 MRI 可检出囊肿的直径大小分别为 0.5~1 cm 和

0.3 cm) [8]。根据《中国常染色体显性多囊肾病临床实践指南》建议[9]，待诊者有明确的阳性家族史且双

肾实质存在多个液性囊肿，并伴随有肾功能不全或任一肾外表现如多囊肝、心脏瓣膜异常、胰腺囊肿等

[7]，即可临床诊断。上述提到的“多个液性囊肿”具体可参照《超声统一诊断标准》[10]：15~39 岁，单

侧或双侧肾脏中至少有三个囊肿；40~59 岁，每侧肾脏中至少有两个囊肿；≥60 岁的高危人群，每侧肾脏

中至少有四个囊肿。对于无家族史散发、影像学检查难以确诊、妊娠前遗传诊断及评估肾脏活体捐献者

可以进行分子基因检测。但研究显示，在约 11%的 ADPKD 患者中未发现 PKD1 或 PKD2 的致病性突变，

需要进一步分析以筛选更大的 DNA 重排[11]。ADPKD 的分子诊断技术尚需完善，改进的突变筛查很可

能成为日益重要的诊断方式。 

3.2. 临床治疗 

3.2.1. 特异性治疗 
托伐普坦是血管加压素 V2 受体的口服选择性拮抗剂，FDA 批准其在 ADPKD 中的适应症是减缓有

快速进展风险的成年患者的肾功能下降。《用托伐普坦治疗快速进展性 ADPKD 的实用指南》[12]建议，

Mayo 分类 1C、1D 或 1E 类患者病情进展快，最有可能在治疗中受益。最近一项回顾性研究显示，托伐

普坦拮抗血管加压素对远端肾单位和集合管中 V2 受体的作用，抑制肾小管球间反馈，抑制肾小管对水

的重吸收，促进钠的重吸收，长期使用可以将患者的 TKV 增长速率降低约 50%，eGFR 也显著改善[13]。
但托伐普坦的肝毒性在临床应用中需要重点关注，建议前 18 个月每个月进行肝功能检查，之后每 3 个月

检查一次[14]。 

3.2.2. 其他药物治疗 
1) 生长抑素类似物：Hogan MC 等[15]通过临床试验发现，生长抑素类似物可以减缓肾脏囊肿生长

速率，但并未明显减缓 eGFR 的下降，并且治疗组更易发生高血糖和糖尿病。目前尚需更多的数据来验

证其在临床治疗中的有效性与安全性。 
2) 雷帕霉素(mammalian target of rapamycin, mTOR)抑制剂及其衍生物：ADPKD 动物模型研究显示，

短期应用 mTOR 抑制剂西罗莫司可降低囊肿体积并抑制肾小管细胞增殖，减缓肌酐和血尿素氮增长[16]。
但另一项临床试验显示，西罗莫司对患者的肾脏功能及囊肿的大小并未表现出积极影响，治疗组的 eGFR
降低甚至大于对照组[17]，该药物的治疗作用有待更多证实。 

3) 酪氨酸激酶抑制剂：博舒替尼是一种口服双 Src/Bcr-Abl 酪氨酸激酶抑制剂，有临床试验结果表

明，与安慰剂相比，使用博舒替尼 200 mg/d 后肾囊肿生长率降低 66% [18]。但这项研究仅招募了肾功能

轻度下降的患者，长期益处仍有待确定。 
4) 二甲双胍：二甲双胍可以抑制环磷腺苷的产生并激活 AMP 活化蛋白激酶[19]，从而减缓肾脏囊肿

生长。Kramers BJ 等[20]发现，二甲双胍还可以减轻应用托伐普坦引起的多尿症状并且不会对肾脏功能造

成不良影响，或许联合治疗优于单用托伐普坦。 
除此之外，还有多种药物尚在试验阶段，例如：细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂、雷公藤内酯、姜

黄素、葡糖苷酰鞘氨醇抑制剂、索拉非尼、噻唑烷二酮类、囊性纤维化跨膜电导调节因子抑制剂、KCa3.1
通道抑制剂、组蛋白去乙酰化酶抑制剂、抗 c-Jun 氨基末端蛋白激酶活性药物等[21]。相信在不久的未来，
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这些作用于不同靶点的药物将为 ADPKD 的治疗提供更多的选择。 

3.2.3. 基因治疗与胚胎植入前诊断 
基因治疗是最理想的治疗方式，但目前仅有动物实验，Li A 等[22]通过将人类 PKD2 基因转入小鼠

体内制造转基因动物模型，发现可以挽救 PKD2 缺陷小鼠的胚胎致死性，并显著推迟 ADPKD 表型的发

作，这一研究为基因治疗提供了理论基础，后续需要更多数据支持其临床试验的安全性与有效性。 
另外, 随着基因检测技术的发展，通过胚胎植入前诊断对 ADPKD 遗传进行阻断成为可行的治疗方

式。该技术首先对临床诊断为 ADPKD 且有生育愿望的患者进行基因检测，再通过体外受精后筛选出健

康胚胎，最后将其移植回母体，妊娠成功后在孕 16~19 周进行羊水穿刺复检，未检出致病基因则继续妊

娠直至生产[23]。 

3.2.4. 外科治疗 
国内有研究显示，针对不同发展阶段的多囊肾患者，或许可以用 TKV 作为手术指征进行腹腔镜多囊

肾去顶减压术。建议当 TKV 为 500~1500 ml 时，应积极行多囊肾去顶减压术治疗[24]，但治疗效果上仍

存在争议。国外也有关于外科治疗的相关经验，如外科囊肿皮质剥除术、腹腔镜下肾切除术等，但也只

能改善疼痛症状，对肾脏功能并无太大改善[25]，故此处不再赘述。 
当疾病到达终末期时，肾脏移植是最佳治疗方法。肾脏移植前不应常规实施肾脏切除术，因为切除

肾脏可能导致发病率和死亡率的显著升高[6]。对于各种原因不能进行肾脏移植治疗或者是在等待移植过

程中的患者，可以根据患者具体情况选择血液透析或腹膜透析。 

4. ADPKD 的中医临床诊疗 

4.1. 病因病机 

在中医上，并无多囊肾病的专属病名。但《灵枢·本脏》曰：“肾大则善病腰痛，易伤以邪”，《灵

枢·胀论》记载有“肾胀”，《难经·肾足少阴病证第九》曰：“肾胀者，腹满引背央央然，腰髀痛”，

这些都与本病类似。因此，在中医上可称“肾大”或“肾胀”。在临床上根据本病腹内结块、血尿、高

血压、腰部或胀或痛等各种症状，可参照中医上的“痞块”、“积聚”、“尿血”、“腰痛”等治疗，

病至终末期多依据“关格”论治。多囊肾是一种本虚标实的慢性疾患，先天禀赋不足，阴阳失衡，又后

天劳逸过度致肾气虚损则津液代谢失职，肝气不足则疏泄失调，脾气虚则水湿运化失常，气血运行不畅

瘀阻经络，痰浊、淤血停于腰间，流注于肾，发为本病，故该病本虚以肝脾肾气虚为主，尤其以先天肾

气不足为根本，邪实以痰湿、湿热及瘀血为主，其病位在肾，常涉及肝、脾两脏[26]。 

4.2. 辨证论治 

本病尚且没有统一的中医辨证分型标准，医者多根据自己的临床经验来辨证论治，治疗上的侧重点

也多有不同。张喜奎教授认为“瘀”贯穿本病始终，故治疗上也多有化瘀通络这一思想，根据各证型不

同分别以补气活血、利水祛湿、益气养阴、温阳补肾、滋阴平肝诸法兼化瘀通络来治疗[27]。杨霓芝教授

则认为三大实邪中以湿邪为主，在治疗上先将该病分为肿胀期和肾衰期，并且始终以补肾祛湿为基本治

法，证型具体分为：脾肾气虚、湿瘀阻滞证和肝肾亏虚、湿浊瘀阻证。在具体药物上的选择，杨霓芝教

授的经验为补气重用黄芪，益气活血多用黄芪、党参配伍当归；补肾多选熟地、盐山萸肉、盐菟丝子；

活血泻浊蠲毒则用丹参、桃仁、泽兰[28]。刘玉宁教授也将本病分为肾功能尚佳的囊肿期和肾功能衰竭的

肾衰期，但她建议当以补肾益精，调其禀赋为主要治法[29]。 
调查显示，该病主要证型为肾虚兼气滞血瘀、寒湿凝聚、脾肾阳虚兼湿热、肝肾阴虚，其中以脾肾
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阳虚兼湿热型最多见[30]。常用的方剂为活血行气方、补肾方以及祛湿方，适当佐以利尿通淋、清热解毒、

凉血止血之方，常用药物分别为茯苓、黄芪、白术、三棱、党参、莪术、赤芍、大黄、薏苡仁、当归、

桃仁、山药、泽泻、红花[31]。 

4.3. 单药治疗 

另外还有一些中药对该病也有特殊治疗作用，如三棱可以改善肾脏的微循环，增加肾血流，并抑制

肾囊肿上皮细胞[32]；土鳖虫能显著抑制囊肿衬里上皮细胞增殖[33]；雷公藤也可以通过多靶点、多途径

抑制囊肿衬里上皮细胞增殖、诱导细胞凋亡,从而抑制囊肿生成[34]。 

5. 总结与展望 

ADPKD 作为长期困扰人类的常见遗传性肾脏疾病，主流治疗方式仍旧是对症治疗。随着研究的逐渐

深入，作用于不同靶点的药物也相继涌现，但多数药物临床疗效并不理想，仅有托伐普坦被批准临床使

用。因此，更加安全、有效的治疗方式亟待探寻：一方面，可以采取联合用药，例如二甲双胍可以和托

伐普坦联合使用，以减轻托伐普坦治疗带来的多尿症状；中西医结合治疗，中医药可以辅助增强西药疗

效、缓解西药带来的不良反应等。另一方面，随着 ADPKD 分子机制研究的更加完善，更多的信号通路

被发掘，由此更多的新药特药也投入研究，或许在未来能为患者带来更多希望与选择。 
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